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Resumo

A vacinacdo é uma das acdes mais efetivas para proteger o individuo e a po-
pulacdo contra doencas imunopreveniveis. Vacinas sao produtos seguros e
eficazes, porém, como qualquer outro medicamento, podem causar eventos
adversos, que ganham maior visibilidade na medida em que as doengas sao
controladas, eliminadas ou erradicadas. Este trabalho analisou as acdes de vi-
gilancia de eventos adversos pés-vacinacao (EAPV) com base em dados da li-
teratura cientifica e sites de programas de imunizacoes, agéncias reguladoras
e de saiide, além da expertise dos autores nas dreas de imunizagoes e farma-
covigilancia. Com o aumento do niimero de vacinas no calenddrio bdsico e a
ampliagdo do acesso da populacdo, tornou-se fundamental o estabelecimento
de um sistema eficiente de vigilancia de EAPV no Brasil. Entretanto, a sub-
notificacdo de casos no Brasil e em outros paises dificulta a deteccao de EAPV,
principalmente os raros. Informacoes sempre atualizadas sobre o beneficio/
risco das vacinas permitem que programas de imunizagoes deem respostas rd-
pidas e claras aos rumores de EAPV. Isso garante a confiabilidade no sistema,
ainda mais diante do crescente movimento antivacinista e a influéncia cada
vez maior das midias sociais na opinido puiblica.
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Introducdo

A imunizac¢do é uma das acdes de satde publica mais eficazes para proteger o individuo e a popula-
¢do contra doencas imunopreveniveis, sendo responsavel por salvar milhdes de vidas. As vacinas sdo
produtos seguros e eficazes, porém, como qualquer outro medicamento, nio sdo isentas de eventos
adversos 1. Um evento adverso pés-vacinacdo (EAPV) é qualquer ocorréncia médica indesejada apos
avacinac¢do, mas nio tem necessariamente uma relacdo causal com o uso do produto, podendo ser um
sintoma, doenca ou um achado laboratorial anormal 2.

Dois fatores elevam a percepc¢ao de que as vacinas devem ser mais seguras que outros medicamen-
tos ou tratamentos: (a) as vacinas sio, normalmente, administradas em pessoas saudaveis e, por isto,
ha menor tolerancia para os riscos quando comparadas a medicamentos administrados em pessoas
doentes; (b) os EAPV ganham maior visibilidade da populagao, pois cada vez menos pessoas contraem
a doenca devido aos programas de imunizacdes consolidados, com recomendacao universal, e as
vezes obrigatdria, com alta cobertura sustentada e vacinas eficazes, o que levou ao controle, elimina-
¢do e até erradicacdo de algumas doencas 3.

Com a queda da prevaléncia de doencas imunopreveniveis como resultado de programas eficazes
de imunizacdes, a vigilancia e investigacdo dos EAPV tornaram-se ainda mais importantes para a
saude publica 45. H4 maior preocupacio sobre a qualidade e seguranca das vacinas e mais informacdes
sdo exigidas pelo publico e profissionais de saide. Nessa situacdo cada vez mais complexa, determinar
se uma vacina é a causa de um EAPV ou se 0 mesmo é mera coincidéncia temporal requer uma inves-
tigacdo detalhada e uma avaliagao cuidadosa da causalidade 1.5.

No Brasil, a vigilancia dos EAPV é realizada pelo Programa Nacional de Imunizac¢des (PNI) do
Ministério da Satde, pelos laboratérios produtores de vacinas, pelos profissionais de satide e pela
populacdo usuéria. A notificacao e investigacao adequada dos EAPV possibilitam a identificacdo cor-
reta dos eventos realmente causados pelas vacinas e o descarte de eventos coincidentes 6. A vigilancia
de EAPV ¢ parte da farmacovigilancia, definida como a ciéncia e as atividades relativas a deteccio,
avaliacdo, compreensdo e prevencao de eventos adversos ou de qualquer outro problema relacionado
a medicamentos 7.

Os registros de EAPV em individuos vacinados na rede publica sdo disponibilizados pelo Minis-
tério da Saude, por meio da Coordenacdo Geral do PNI (CGPNI), no Sistema de Informacdo da
Vigilancia de Eventos Adversos Pds-Vacinacio (SI-EAPV) 89. O PNI iniciou a vigilancia de EAPV
em 1992, sendo a notificacdo compulséria instituida em 15 de julho de 2005 10. Para os servigos da
rede privada a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) disponibiliza o Sistema Nacional
de Notifica¢oes para a Vigilancia Sanitaria (NOTIVISA) 11. Assim, os EAPV notificados no pais pro-
cedem dessas duas fontes. Ja as indudstrias farmacéuticas devem reportar EAPV com seus produtos
conforme a RDC ne 4/2009 da Anvisa 1213,

A falta de resposta efetiva das autoridades de satide a um evento atribuido a uma vacina pode
afetar a confianca da populacdo nos programas de vacinagio e levar a quedas nas coberturas vacinais
e retorno de doencas 5. Um estudo que avaliou a confiang¢a nas vacinas e a hesitacdo em vacinar no
Brasil entrevistou 952 pessoas, destas, 16,5% demonstraram hesitacio em vacinar. Dos cinco motivos
mais citados pelos entrevistados para a hesitacdo em vacinar, trés estdo relacionados a dividas sobre
seguranca e efetividade das vacinas 14. Para garantir a confian¢a do publico nos programas nacionais
de imunizacdes, os envolvidos no processo devem conhecer os EAPV e estar preparados para res-
ponder prontamente as questdes de seguranga, evitando a disseminacdo de noticias falsas e boatos 5.

Na época atual, em que as fake news estao por toda parte e se espalham com velocidade alarmante,
torna-se imperativo concentrar esforcos na disseminacdo rapida e macica de informacoes verdadei-
ras e confidveis. A resposta oportuna as preocupacdes do publico sobre a seguranca das vacinas, e a
comunicacdo efetiva, aumentam a confianca da populacio e preservam a integridade do programa de
imunizacoes 8.

De acordo com o estudo As Fake News Estdao Nos Deixando Doentes? 15, 67% dos entrevistados
demonstraram acreditar em ao menos uma informacao imprecisa sobre vacinas. A maioria das pes-
soas que ndo acredita na seguranca das vacinas viu noticias negativas em redes sociais ou aplicativos
de mensagens instantineas. A dissemina¢ao de noticias falsas por intermédio de aplicativos de mensa-
gens instantaneas levou o Ministério da Satde a criar, em 2018, um canal para recebimento e apuracgio
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de noticias sobre satide. Por meio do WhatsApp é possivel encaminhar a mensagem recebida, que é
analisada e respondida com a avaliacdo da veracidade 16.

O objetivo deste trabalho foi analisar as a¢des de vigilancia de EAPV no Brasil, assim como em
outros paises, considerando dados publicados em literatura cientifica, sites dos programas de imu-
nizacoes e agéncias reguladoras e de sadide, além da expertise dos autores nas areas de imunizacdes e
farmacovigilancia.

Panorama da vigildncia de EAPV no mundo

De acordo com dados publicados, 48% de todas as pessoas do mundo vivem em paises sem sistemas
de vigilancia da seguranca das vacinas 9. O Plano de Acdo Global para Vacinas (GVAP) da Organizacio
Mundial da Saude (OMS) identifica o estabelecimento e fortalecimento de sistemas de notificacao de
EAPV como uma atividade prioritaria para os programas de imunizacoes, e define o indice de noti-
ficacoes de EAPV (niimero de EAPV por 100 mil nascidos vivos) como um indicador de desempenho
para monitorar o progresso destes programas 9. Em 1999, a OMS criou o Comité Consultivo Mundial
sobre Seguranca das Vacinas (GACVS) 4, com o objetivo de fortalecer as atividades de seguranca no
uso de vacinas. Esse comité publica relatérios envolvendo questdes de seguranga, dando suporte aos
programas de imunizagoes.

A avaliacdo continua da seguranca das vacinas requer a comparabilidade entre dados de ensaios
clinicos e sistemas de vigilancia. Para isso, sdo necessarias definicdes padronizadas de casos para
eventos adversos e diretrizes para sua confirmacao, registro e apresentacdo 3. Em 2000, a OMS apoiou
a criacdo da Colaborac¢io Brighton 17, grupo que desenvolve defini¢des padronizadas para eventos
adversos. Esse grupo foi pioneiro na elabora¢io de diretrizes para a coleta, andlise e apresentacdo
padronizada de dados de seguranca de vacinas 3 e, até o primeiro semestre de 2019, 61 diretrizes
tinham sido desenvolvidas 17,18,

Nos Estados Unidos, o Centro de Controle e Prevencdo de Doencas (CDC), em conjunto com a
Agéncia de Administracdo de Alimentos e Medicamentos (FDA), utilizam o sistema de notifica¢ao
de eventos adversos VAERS (Vaccine Adverse Event Report System) para a vigilancia de EAPV desde
1990 18. E um sistema de notificacio passivo, obrigatério para profissionais de satide e fabricantes,
e acessivel a qualquer cidadao. Por seu acesso amplo e base acessivel, o VAERS é uma rica fonte de
informacao sobre seguranca das vacinas, no entanto, os relatos devem ser considerados com cautela,
pois nem sempre sdo verificados por profissionais de satude. Os dados do VAERS sao transmitidos
para o Centro de Monitoramento Uppsala (UMC; Uppsala, Suécia), o centro colaborador da OMS
para o monitoramento da seguranca de medicamentos 19,20,

Na Europa, o desenvolvimento da vigilancia de EAPV foi heterogéneo 21. Atualmente, a Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA) utiliza o EudraVigilance, um sistema que facilita o relato eletroni-
co de suspeitas de reacdes adversas relacionadas a medicamentos e a analise destes dados, permitindo
a deteccdo oportuna de possiveis problemas de seguranca 22. Essas informagoes estido disponiveis
on-line para toda populacdo e sdo um importante banco de dados para a consulta de suspeitas de rea-
¢oes adversas relacionada a medicamentos, incluindo as vacinas.

A vigilancia de EAPV tem suas particularidades em cada pais. Uma visdo geral das semelhancas e
diferencas entre alguns paises é mostrada no Quadro 1 e permite a comparacao entre programas de
imunizacdes e seus respectivos sistemas de vigilancia.

Paises de diferentes continentes, com variados graus de desenvolvimento socioecondmico apre-
sentam programas publicos de imunizacdes, exceto os Estados Unidos, onde o sistema de vacina¢do
ndo é totalmente financiado pelo governo 23. Em todos os paises avaliados, a vigilancia de EAPV é pas-
siva, e trés deles também realizam vigilancia ativa. O gerenciamento dos dados de EAPV ¢é realizado
pelo programa de imunizagdes, pela agéncia reguladora ou por outras areas do Ministério da Saude.
Nesses diferentes cenarios, o acesso ao ndmero de eventos adversos notificados varia substancialmen-
te, dificultando o célculo da taxa de relatos por 100 mil nascidos vivos.

A taxa de notificacdes de EAPV por 100 mil nascidos vivos foi proposta pelo GACVS e adotada
pelo SAGE (Grupo Expertos em Assessoria Estratégica) da OMS como um indicador para identificar
paises com sistema de vigilancia de EAPV bem estabelecido. Esse indicador vem sendo monitorado

Cad. Saude Publica 2020; 36 Sup 2:e00182019



4  Oliveira PMN et al.

Quadro 1

Programas de imunizac¢des e respectivos sistemas de vigilancia de eventos adversos de alguns paises.

Pais Estimativa Perfil do Numero de Implemen- Sistema de Notificacdo Gerencia- Disponibilidade
da programa vacinas no tacao do vigilancia (quem mento do dos dados de
populagdo * | de imuniza- | portfélio do sistema de EAPV em notifica?) sistema de EAPV
coes programa vigilancia uso vigilancia
de EAPV de EAPV
Austrélia 6667 | 24,6 milhdes Publico 16 1997 Passiva e Profissionais TGA. Relatérios
ativa de saude: AusVaxSafety periddicos de
telefone; al- - NCIRS vigilancia de EAPV
guns estados (Centro disponibilizados
também dis- | Nacional de | desde 2003 no site
ponibilizam Pesquisa e
sites. Vigilancia de
Consumi- Imunizagdo)
dores: for-
mulério
preenchido
enviado por
fax, e-mail ou
via postal; for-
mulario on-
line no site da
Administra-
¢do de Bens
Terapéuticos
(TGA)
Brasil 19,68 209,3 milhdes Publico 18 1992 Passiva Compulsoéria Programa SI-PNI
para Nacional de disponibiliza
profissionais | ImunizacGes dados aos
de salde (PNI): produtores
(Sistema de Sistema de apos avaliacdo
Informagdo Informacao e definicdo de
do Programa | da Vigilancia causalidade
Nacional de de Eventos
Imunizacbes | Adversos Pés-
-SI-PNl) e Vacinagao
industria (SI-EAPV).
(Sistema Agéncia
Nacional de Nacional de
NotificagBes Vigilancia
paraa Sanitaria
Vigilancia (Anvisa):
Sanitaria - NOTIVISA/
NOTIVISA). VigiMed
Publico
em geral
(NOTIVISA)
(continua)
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Quadro 1 (continuacgdo)
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Pais Estimativa Perfil do Numero de Implemen- Sistema de | Notificacdo Gerencia- Disponibilidade
da programa vacinas no tacao do vigilancia (quem mento do dos dados de
populagdo * | de imuniza- | portfélio do sistema de EAPV em notifica?) sistema de EAPV
coes programa vigilancia uso vigilancia
de EAPV de EAPV
Canadé 69 37,1 milhdes Publico 19 1987 Passiva Enfermeiros, | A Agéncia de Relatérios
(adulto); ativa médicos e Saude Publica | quadrimes trais
(criancgas) farmacéu- do Canada disponiveis (até
ticos que centralizaos | 2016) no site da
trabalham na | reportes de | Agéncia de Saude
imunizacdo EAPV de de- Pdblica com
ou no manejo | partamentos dados gerais
de EAPV. de saude de
Produtores provincias e
reportam territérios,
diretamente | profissionais
ao Ministério | de salde e
da Saude. da industria
Vigilancia ati- | farmacéutica
va pediatrica
para EAPV
selecionados
(Programa
Ativo de Mo-
nitoramento
da Imuniza-
¢do - IMPACT)
China 70 1,4 bilhdo Publico 1 2005 Passiva Servigos de Ministério Andlise da
saude, clini- da Saude vigilancia nacional
cas de vacina- e Agéncia de EAPV publicada
¢do, agéncias | Regulatéria mensalmente
de monito- Chinesa no boletim do
ramento de programa de
reacao ad- imunizacdo,
versa a medi- distribuido ao
camentos, Centro Chinés
fabricantes de de Controle e
vacinas Prevencdo de
Doencas (CDC)
e compartilhado
com as agéncias
de monitoramen
to eventos
adversos
(continua)
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Quadro 1 (continuacgdo)

Pais Estimativa Perfil do Numero de Implemen- Sistema de | Notificacdo Gerencia- Disponibilidade
da programa vacinas no tacao do vigilancia (quem mento do dos dados de
populagdo * | de imuniza- | portfélio do sistema de EAPV em notifica?) sistema de EAPV
coes programa vigilancia uso vigilancia
de EAPV de EAPV
Cuba 71.72 11,4 milhdes Publico 13 1996 Ativa Em Centro para Boletins
(menores formulario o Controle periédicos com
de 1 ano); proprio, Estatal de informacgdes
passiva profissionais | Medicamen- gerais
(demais de saude e tos, Equipes
grupos industrias e Dispositivos
etarios) Médicos
(CECMED)/
Ministério da
Saude
Estados 327,2 milhdes Privado 12 1990 Passiva Profissionais | O Sistema de | Publico, por meio
Unidos 73 de saude, Notificacdo | do sistema VAERS
produtores de Eventos Wonder
e publico em Adversos
geral de Vacinas
(VAERS) é co-
administrado
pelo Centro
de Controle
e Prevencdo
de Doengas
(CDQ) e pela
Agéncia de
Adminis-
tracdo de
Alimentos e
Medicamen-
tos (FDA)
Gana 74 29,4 milhoes Publico 9 Nao Passiva Profissionais Programa Dados de
informado de saude, expandido de | farmacovigilancia
consumi- imuniza¢des local ndo
dores, produ- | coordena o | disponiveis no site
tores monitora-
mento de
EAPV
india 75 1,35 bilhdo Publico 1 1988 Passiva Em Agéncia Boletins na
formulario reguladora Internet com
eletrénico anélise de dados
(eCRF), de EAPV
profissionais
de saude e
industrias
(continua)
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Pais Estimativa Perfil do Numero de Implemen- Sistema de | Notificacdo Gerencia- Disponibilidade
da programa vacinas no tacao do vigilancia (quem mento do dos dados de
populagdo * | de imuniza- | portfélio do sistema de EAPV em notifica?) sistema de EAPV
coes programa vigilancia uso vigilancia
de EAPV de EAPV
Paquistdo 76,77 | 200,8 milhdes Publico 9 2016 Passiva Nao Nao Dados de
informado informado farmacovigilancia
local ndo
disponiveis no site
Reino 66,5 milhdes Publico 14 1964 Passiva Passiva; Agéncia Regu- | EudraVigilance
Unido 7879 publico, ladora de disponibiliza
produtores e | Medicamen- | dados de todaa
profissionais | tos e Produ- Europa
de saude. tos para a
Cada pais tem Saude
seu sistema
de notificacdo
(na Inglaterra
é o Yellow
Card)

EAPV: eventos adversos pés-vacinacdo.
* Segundo dados da Organiza¢do Mundial da Saude &0,

em niveis mundial e nacional. Em 2017, 114 paises reportaram mais de 10 eventos/100 mil nascidos
vivos, um aumento significativo (> 40%) se comparado aos dados de 2010 24,25,

Em 2016, houve um movimento para a melhoria dos sistemas de vigilancia em paises em desen-
volvimento, com base na iniciativa Global Vaccine Safety Blueprint. O objetivo era auxiliar paises em
desenvolvimento a montar planos de trabalho e desenvolver sistemas de vigilancia. Foram criados
comités nacionais para assessorar a elaboracao de normas e protocolos para a vigilancia de EAPV.

Até 2016, o Brasil relatava mais de 10 EAPV/100 mil nascidos vivos, mas no relatério de 2017 a
frequéncia de notifica¢cdes foi menor, mostrando um cenario preocupante de piora do sistema nacio-
nal de vigilancia de EAPV 24,25,

Outra diferenca observada entre os paises avaliados é o numero de doengas imunopreveniveis
abrangidas pelo calendério basico de imunizacdes, conforme mostra o Quadro 2. Além da variacdo
no numero de vacinas, a oferta de vacinas mais reatogénicas, como a BCG e a vacina combinada de
difteria, tétano e pertussis de células inteiras pode afetar a frequéncia de notificagoes de EAPV.

Panorama da vigilancia de EAPV no Brasil

No Brasil, o PNI foi instituido pelo Ministério da Satide em 1973, iniciando uma nova etapa na hist6-
ria das politicas de satide publica, com foco na prevengao e contribuindo para a redu¢io da morbidade
e mortalidade por doencas transmissiveis 26. As a¢des de vacinacdo ja eram realizadas no pais, mas sem
uma coordenacio que as organizasse 27.

Com o aumento do nimero de vacinas no calendario basico ao longo dos anos e a amplia¢do do
acesso da populacao, tornou-se fundamental o estabelecimento de um sistema de vigilancia de EAPV.
Seguindo tendéncia internacional, em 1991 foi criado o Comité Técnico Assessor em Imunizacdes
(CTAI) como um férum permanente de assessoria técnico-cientifica ao PNIL. Ainda naquele ano, foi
iniciada a elaboracao de fichas de notificacao, definicao de fluxos de trabalho e normatizacio de
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Quadro 2

Disponibilidade das vacinas nos programas nacionais de imuniza¢des de alguns paises.

Vacina

Brasil 81

Estados
Unidos
82

Cana-
da 59

Austra-
lia 60

Reino
Unido 83

Méxi-
co 84

China 70

Gana 85

Cuba 61

Paquis-
tao 77

india 86

BCG

*%

Hepatite A

*%

Hepatite B

Triplice bacteriana
(DTPw ou DTPa ou
combinadas com
Hepatite B, IPV e/ou
Hib)

Haemophilus
influenzae B

Poliomielite inativada

Poliomielite oral

*k%k

*hk

*k%k

Rotavirus

Pneumocécica
conjugada (7, 10 ou
13-valente)

Meningocécicas
conjugadas
(C ou ACWY)

Meningocécica B

Influenza

*%

Febre amarela

Triplice viral (sarampo,
caxumba, rubéola)

Dupla viral
(sarampo, rubéola)

Sarampo

Varicela (isolada ou
vacina tetraviral)

HPV

Pneumocécica
polissacaridica

*%

dTpa

*%

Herpes zoster

*%*

*%

Nota: verde = disponivel; branco = indisponivel ou ndo utilizada pelo pais.

* Recomendada em algumas provincias do pais;

** Disponivel para alguns grupos populacionais especificos, de acordo com a estratégia de imunizacao;

**% |munizagdo sequencial (reforcos e campanhas);

# Doengas imunizadas com o uso de vacina triplice viral ou s6 de sarampo.
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condutas clinicas. A capacitacdo das equipes municipais e estaduais envolvidas nas a¢des de imuni-
zacdo tem sido essencial para aumentar a sensibilidade do sistema na captacdo de casos de EAPV 6.
A necessidade de orientar e padronizar a notifica¢io e investiga¢ido dos casos de EAPV levou o
Ministério da Saide a publicar, em 1998, a primeira edi¢ao do Manual de Vigilancia Epidemiolégica de
Eventos Adversos Pés-Vacinacdo, que estd na 3a edicdo, publicada em 2014 6. Em 2000, as notificacdes
passaram a ser informatizadas pelo SI-EAPV.

Os EAPV foram incluidos na lista de agravos de notificacdo compulséria em 2005 28, e per-
manecem até hoje. O objetivo foi aumentar a captacdo dos casos de EAPV nos servicos publicos
e privados, e permitir a adocdo de medidas de controle pertinentes pelos érgios publicos. Essa
inclusdo tornou obrigatdria para profissionais de satide a notificacdo de EAPV graves e ébitos apds
a vacinacao 29.

Em 2008, foi criado o Comité Interinstitucional de Farmacovigilancia de Vacinas e Outros Imu-
nobioldgicos (CIFAVI), constituido pela Anvisa, pelo CGPNI/Secretaria de Vigilancia em Satde do
Ministério da Saide (SVS/MS) e Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Satide da Fundacao
Oswaldo Cruz (INCQS/Fiocruz), para promover acdes articuladas entre os componentes do sistema
de vigilancia 30.

Apesar da vigilancia de EAPV vinculada ao PNI ter comecado no inicio da década de 1990, a
regulamentacido dos sistemas de farmacovigilancia para os produtores de vacinas ocorreu apenas em
2009, a partir da RDC ne 04/2009 13. Essa norma representou um grande avanco na vigilancia pés-
comercializacdo de medicamentos no Brasil, estabelecendo a¢des de farmacovigilancia as inddstrias,
que vao desde a notifica¢do compulséria dos EAPV relacionados ao uso de seus produtos até o desen-
volvimento de uma estrutura capaz de monitorar a seguranca dos medicamentos comercializados 31.

H4 uma tendéncia mundial em harmonizar as normas de farmacovigilancia entre os paises, de
forma a permitir a avaliacdo conjunta dos dados. Nesse sentido, a Anvisa tornou-se em 2016 membro
do Conselho Internacional para Harmonizac¢do de Requisitos Técnicos para Medicamentos de Uso
Humano (ICH), conselho que retine autoridades reguladoras e associacdes de industrias farmacéuticas
para discutir aspectos técnicos e cientificos relacionados ao registro de medicamentos 32. No prazo
de cinco anos a partir do ingresso nesse conselho, a agéncia devera se adequar a um conjunto de cinco
guias do ICH que padronizam préticas de Farmacovigilancia e Pesquisa Clinica.

Além de implantar um conjunto de especificagdes para padronizar o processo de registro de
medicamentos conhecido como Common Technical Document (CTD), a Anvisa também passara a uti-
lizar o dicionario médico para atividades regulatérias (MedDRA — Medical Dictionary for Regulatory
Activites) 33. Portanto, as normas e resolu¢oes relativas a Farmacovigilancia para DRM (Detentores de
Registro de Medicamentos) deverao ser atualizadas para atender a esse novo cenario.

A principal diferenca entre as a¢des de farmacovigilancia executadas pelo PNI e pela Anvisa é a
fonte da notificacdao. O PNI recebe as notificacdes dos profissionais de satide das salas de vacina do
sistema publico de saide, a Anvisa recebe notificacdes dos fabricantes, servicos privados de vacina-
¢do e de qualquer cidadao, seja ele profissional de satide ou ndo. Os sistemas para notificacdo e for-
mularios, entretanto, sdo diferentes para a popula¢do em geral, profissionais de satide e fabricantes,
permitindo uma ampla captacdo de eventos adversos. Os servicos de satide da esfera privada fazem a
notificacdo de EAPV a Anvisa 6,10, Atualmente, o NOTIVISA esta sendo substituido gradativamente
pelo VigiMed. A evolucdo de dois sistemas paralelos e complementares para a capta¢do e registro
de EAPV, gerenciados pela Anvisa e pelo PNI, poderia melhorar a sensibilidade, em geral baixa,
dos sistemas passivos. Pode-se observar uma evolu¢ido desse sistema no Brasil nas tltimas décadas
(Figura 1).

Por que investigar um EAPV?
As vacinas passam por um rigoroso processo até o seu registro pelas agéncias reguladoras, incluindo
estudos pré-clinicos e varios estudos clinicos. Porém, a populacdo estudada em um ensaio clinico é

selecionada e todos os fatores sdo controlados. Além disso, por maior que seja um estudo clinico, ele
ndo permite a inclusdo de milhares de pessoas e nem a avaliacdo de populacdes especiais (como idosos,
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Figura 1

Linha do tempo da evolugdo do Programa Nacional de Imunizag¢des (PNI) e sistemas de vigilancia de eventos adversos
pés-vacinagdo (EAPV).
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1991 Criado o CTAI (Comité Técnico Assessor em Imunizagdes)
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1998 Publicada a 1a edicdo do Manual de Vigiléncia Epidemioldgica de Eventos Adversos Pés-Vacinagéo
pelo Ministério da Saude
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2000 Criagdo do SI-EAPV (Sistema de Informacdo de Eventos Adversos Pés-Vacinagdo do PNI)

Estabelecida a Rede Sentinela, para auxiliar o monitoramento de agravos

Inclusdo dos EAPV na lista de agravos de notificagdo compulséria do Ministério da Saude

Criagdo do CIFAVI (Comité Interinstitucional de Farmacovigilancia de Vacinas e Outros Imunobiolégicos)

Criagdo do VIGIPOS (Sistema de Notificacdo e Investigacdo em Vigilancia Sanitaria)

Publicada a 32 edi¢do do Manual de Vigilancia Epidemioldgica de Eventos Adversos Pés-Vacina¢do
pelo Ministério da Saude

Anvisa tornou-se membro do ICH
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Anvisa: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; ICH: Conselho Internacional para Harmoniza¢do de Requisitos Técnicos
para Medicamentos de Uso Humano; SES-SP: Secretaria Estadual de Saude de S&o Paulo.
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gestantes, entre outros). Por isso, a manutencao da vigilancia das vacinas apds sua introdu¢ao no mer-
cado, realizada por atividades de farmacovigilancia, é fundamental para garantir a manutencio da sua
eficicia e seguranca 18.

A notificacdo e investigacao de EAPV contribuem para a identificacdo de complicacdes raras ou
inesperadas das imunizacdes, caracterizacdo de possiveis sinais de seguranca das vacinas e também
podem identificar um aumento na frequéncia de eventos esperados. As notificacdes de EAPV sdo
captadas por sistemas de informac¢ao em satiide como o SI-PNI e o NOTIVISA.

De acordo com a OMS, esses sistemas devem gerar, compilar, analisar e sintetizar dados relacio-
nados a saide, permitindo seu uso e comunicacdo. Os dados notificados, em conjunto com outras
informagoes, como determinantes de satide e desempenho dos sistemas de satude, por exemplo,
servem como base para a tomada de decisdes. Além de essenciais a0 monitoramento e avalia¢io, os
sistemas de satde sdo importantes também para outras finalidades, como apoio ao gerenciamento de
pacientes e unidades de satide, acompanhamento de tendéncias e apoio para relatérios globais, entre
outras 34. Alguns episddios bem documentados ilustram o papel da vigilancia dos EAPV na garantia
da segurancga das vacinas, como descrito a seguir.

Os surtos de meningite asséptica associados a vacina triplice viral (TVV) aplicada em campanhas
de vacinacido nos estados da Bahia, Ceara, Mato Grosso, Mato Grosso do Sul, Piaui e Rio Grande do
Sul, entre 1997 e 1998, trouxeram importante contribui¢ido ao aperfeicoamento da vigilancia epi-
demioldgica de EAPV 3536, A investigacao detalhada desses episddios sugeriu associa¢ao com o uso
da TVV e embasou o PNI na troca do fabricante da vacina usada no pais, garantindo a seguranca e
mantendo a confianga dos profissionais de satide e da popula¢io no sistema.

A vacina para rotavirus nos mostra outra situacdo em que o monitoramento de EAPV foi essencial.
ApOs o registro da primeira vacina rotavirus (Rotashield; Wyeth Laboratories) nos Estados Unidos,
em agosto de 1998, foi demonstrada sua associa¢do com um aumento de mais de 30 vezes no risco de
intussuscepcdo (um evento adverso grave), na semana seguinte ao recebimento da primeira dose 37, o
que levou a sua retirada do mercado pelo fabricante em 1999 38,39,

No Brasil, outra vacina rotavirus, a RV1 (parceria entre o Instituto de Tecnologia em Imunobio-
l6gicos da Fiocruz — Bio-Manguinhos - e a GlaxoSmithKline — GSK) foi introduzida no calendario
de imunizacdes do PNI em marco de 2006 para criancas menores de um ano de idade 38. E em maio
de 2007, o México também incluiu a RV1 em seu programa de imunizacdes. Em ambos os paises a
vacina é recomendada aos dois e quatro meses de idade, devendo ser iniciada, no mais tardar, as 15
semanas de vida. Brasil e México juntos somavam, a época da introdu¢ao da RV, cerca de 6 milhdes
de nascimentos ao ano, ocasido favoravel para avaliar se havia associa¢do da vacina¢do com o aumen-
to do risco de intussuscepcio. Diante disso, foi conduzido um estudo caso/controle em 53 hospitais
de sete estados brasileiros e 16 hospitais em dez estados mexicanos no periodo de agosto de 2008 a
agosto de 2010 40.

Como resultado do estudo foi observado um aumento no risco de intussuscep¢ao na primeira
semana apods a vacina¢do no México, ja no Brasil um possivel risco foi observado apenas na primeira
semana apos a segunda dose. Esses riscos aumentados foram traduzidos em um excesso de 96 casos
de intussuscep¢ao e cinco mortes nos dois paises combinados, niimeros que sdo superados pelos
beneficios da vacinac¢do, que anualmente previne mais de 80 mil hospitalizacdes e 1.300 mortes nos
dois paises 40.

A primeira vacina para dengue registrada no Brasil (Dengvaxia; Sanofi-Pasteur) é mais um exem-
plo de produto que teve a indicacdo alterada devido aos resultados obtidos durante a vigilancia
pos-mercado 41. Existem quatro sorotipos de virus de dengue, e a exposi¢do a um deles ndo confere
imunidade aos outros. Além disso, é sabido que em uma segunda infec¢ao, por um sorotipo diferente,
ha maior risco do desenvolvimento de uma forma grave da doenca devido a um fenémeno conhecido
como “exacerbacdo dependente de anticorpos” (antibody-dependent enhancement — ADE) 42. A vacina
confere protecdo para os quatro sorotipos, mas a eficacia estimada para individuos acima de nove
anos foi de aproximadamente 58%, 47%, 74% e 83% para os sorotipos 1, 2, 3 e 4, respectivamente 43.

Em novembro de 2017, cerca de dois anos apds o registro da vacina, a fabricante alertou sobre o
aumento do risco de dengue grave em pessoas previamente soronegativas 42. Dados de acompanha-
mento dos estudos clinicos demonstraram que individuos soronegativos antes da vacina¢iao, quando
vacinados desenvolveram anticorpos nio protetores contra dengue, o que poderia funcionar como
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uma primo-infec¢ao e levar ao fendomeno de ADE em caso de exposicdo ao virus da dengue, portanto,
a um quadro clinico mais grave 4445. Assim, houve altera¢do na indicacdo da vacina pela Anvisa, que
passou a recomendar seu uso apenas para pessoas que ji tenham tido ao menos uma infec¢io por um
dos sorotipos do virus 46,47,

Outro exemplo da importancia da vigilancia de EAPV é o caso da vacina tetravalente bacteriana
celular (DTP-Hib), que em 2002 comecou a ser usada no Brasil. O PNI recebeu de alguns estados
brasileiros, pelo sistema de vigilancia passiva de EAPV, relatos sobre o aumento da frequéncia de
eventos adversos relacionados temporalmente com essa vacina, principalmente episédios hipoto-
nico-hiporresponsivos (EHH). Esses dados, no entanto, foram considerados inconclusivos e contra-
ditérios. Por esse motivo, foi realizado um estudo de vigilancia ativa, patrocinado pelo Ministério
da Saude, com o objetivo de avaliar a incidéncia de EHH e outros eventos adversos graves apds a
administracdo da vacina 48.

Uma coorte de 21.064 lactentes foi acompanhada na cidade do Rio de Janeiro por 48 horas apés a
aplicacdo da DTP-Hib. A incidéncia de EHH encontrada foi de 1:1.744 doses (casos confirmados) e de
1:1.495 doses (casos suspeitos que incluem os confirmados), e a taxa de incidéncia de convulsoes foi
de 1:5.231 doses. Nao foram detectados casos de apneia. Os resultados foram comparaveis aqueles
relatados na literatura para essa vacina. Esse estudo possibilitou ao PNI responder de forma agil e
robusta a questdo levantada pelo sistema de vigilancia passiva e garantir o uso seguro e confiavel da
vacina 48.

Esse estudo foi utilizado como base para um outro, conduzido no Municipio de Araraquara (Sao
Paulo), com o objetivo de avaliar a sensibilidade de um sistema de vigilancia passiva no periodo de
2000 a 2013. O trabalho usou a frequéncia de EHH e convulsdes como eventos sentinela, consi-
derando a taxa relatada no estudo de vigilancia ativa como padrdo ouro. Os autores calcularam a
sensibilidade do sistema de vigilancia passiva como de 71.9% e 78,9% para EHH e convulsoes, respec-
tivamente, e concluiram que, se bem conduzido, um sistema de vigilancia passiva pode ser um bom
termOmetro para alteracdes de perfil de seguranca das vacinas 49.

Como investigar um EAPV?

Os elementos essenciais do conceito de EAPV sdo a temporalidade e a plausibilidade bioldgica, o que
torna a defini¢do de caso para fins de vigilancia operacionalmente simples e objetiva. Se por um lado
essa concep¢ao maximiza a sensibilidade da captacdo dos eventos com potencial associa¢do a vacina,
por outro, torna necessaria a investigacao destes casos para estabelecer se o envolvimento da vacina é
mais provavel do que outras alternativas 39. Por exemplo, a vacina para rotavirus RotaShield foi reti-
rada do mercado americano voluntariamente pelo fabricante menos de um ano apds a sua introducao,
quando os dados de monitoramento de notificacdes de EAPV mostraram um risco adicional de 1 a 2
casos de intussuscep¢ao por 10 mil lactentes vacinados 39.

A investigacdo de um EAPV tem por objetivo principal determinar se a vacina/vacinacio foi ou
nao a responsavel pela ocorréncia do evento. A coleta de informagdes é crucial para o processo de
investigacdo e envolve dados clinicos, epidemioldgicos e laboratoriais, além de informacgdes sobre
o produto administrado. Para isso, é necessario o envolvimento das equipes das salas de vacinacio,
vigilancia epidemioldgica, equipes assistenciais, laboratorios de referéncia e nivel central (PNI).

Além da coleta de informagdes, muitas vezes é necessaria a coleta de amostras clinicas que, se ndo
executada no tempo correto, pode comprometer ou mesmo inviabilizar a conclusio da investigacao.
Eventos adversos graves ou clusters de EAPV devem ser investigados imediatamente nesses casos,
e o tempo ¢é fundamental para o sucesso da investigacao. Uma amostra ndo coletada no momento
ideal, ndo armazenada adequadamente ou nio transportada corretamente pode comprometer todo
0 processo.

As informacdes necessarias para investigar de modo satisfatério um EAPV, permitindo estabele-
cimento da causalidade, sio descritas no Quadro 3.

Quando um caso suspeito é detectado, o servico de satide deve notificar prontamente a vigilancia
epidemioldgica, que deve iniciar a investigacdo em até 48 horas. A partir dai, com o caso ja inserido
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Quadro 3

VIGILANCIA DE EVENTOS ADVERSOS POS-VACINAGAO

Informacdes que devem ser coletadas durante a investigacdo de um evento adverso pés-vacinagdo (EAPV).

VARIAVEIS DESCRICAO

1 | Dados demogréficos Idade, sexo, local de residéncia, contatos

2 | Histéria da doencga atual Sintomas/Sinais, cronologia, data de inicio e duracéo, tratamento, diagnéstico e desfecho
3 | Historia familiar Doencas em pessoas da familia (genéticas, autoimunes etc.)

4 | Histéria patolégica pregressa Eventos adversos com doses anteriores da vacina, alergias, doengas de base, uso de

medicamentos

5 | Histéria vacinal

Vacinas recebidas com nimero de lote, nimero de doses recebidas, data da vacina, local de
administra¢do (especialmente vacinas recebidas nos 30 dias anteriores ao evento e doses
anteriores da vacina suspeita do EAPV)

Resultados laboratoriais

Resultados de exames (laboratoriais, imagens etc.) realizados para a investigacdo do evento

Desfecho

Informagdes da declaracdo de 6bito e relatério de autopsia (se aplicavel)

Vacina(s) suspeita(s) do EAPV

Numero do lote, fabricante, informac&es sobre o armazenamento da vacina, se altera¢des foram
detectadas pela equipe local, local da vacinagdo (nome da unidade de satde), informagdes sobre
casos semelhantes com o mesmo lote ou no mesmo local de vacinagdo

9 | Qualidade da(s) vacina(s) suspeita(s)

Informacgdes referentes ao controle de qualidade da(s) vacina(s) suspeita(s)

Fonte: adaptado da Organiza¢cdo Mundial da Saude 87.

no SI-EAPYV, ele é encaminhado as coordenag¢des regionais, e entdo as estaduais. Os dados iniciais
inseridos no sistema vio sendo atualizados na medida em que novas informacdes sdao obtidas 6.

De acordo com a Portaria ne 204/2016, todo profissional de satide em exercicio de suas atividades
tem a obrigacdo de notificar um caso de EAPV ao gestor do Sistema Unico de Saude (SUS), mesmo
que se trate de estabelecimento da rede privada 29.

A investigacdo de um EAPV inclui a coleta de dados, classificacdo do caso conforme a gravidade
(grave, ndo grave), intensidade (leve, moderado, intenso), previsibilidade (descrito ou ndo em bula) e
a avaliacdo de causalidade (consistente, indeterminado, coincidente ou inclassificivel). E necessario
também que os eventos adversos sejam codificados em termos médicos para facilitar a comparacdo
entre casos. Atualmente, a terminologia mais usada é a do MedDRA, criado no fim da década de 1990
pelo ICH 33. Essa terminologia é padronizada, completa e altamente especifica, facilitando a troca de
informacoes regulatdrias internacionalmente 32.

A etapa mais importante e mais dificil na investigacao de um EAPV ¢ a avaliacdo de causalidade,
cujo objetivo é determinar se ha relacdo de causa e efeito entre vacina/vacinacio e EAPV. Essa analise
se baseia principalmente na relacdo temporal entre a administra¢iao da vacina e o evento, na plausibi-
lidade médica ou farmacoldgica (sinais e sintomas, exames laboratoriais, achados patoldgicos, meca-
nismo de acdo) e na probabilidade ou exclusdo de outras causas. Nessa etapa todas as informacoes
disponiveis sobre o caso ja devem estar acessiveis 50.

Em 2012, a classificacdo de causalidade especifica para EAPV foi revisada pelo Conselho para
Organizacdes Internacionais de Ciéncias Médicas (CIOMS) e pela OMS, e estid em uso atualmente
também no Brasil pelo PNI 651, O uso de defini¢des de caso padronizadas é uma ferramenta faci-
litadora para as investigacdes de EAPV. A Colaboracao Brighton publicou em 2004 suas primeiras
defini¢oes de caso, recomendadas pela Academia Americana de Pediatria, CIOMS, EMA, FDA, entre
outras organizacoes 52.

Um dos eventos adversos que tem defini¢do de caso pela Colaboracdo Brighton é a doenca vis-
cerotrdpica aguda associada a vacina febre amarela (DVA-VFA). Para otimizar a identificacdo dos
casos clinicos encaminhados a investigacdo laboratorial foi iniciado um grupo de trabalho em 2008.
O objetivo foi desenvolver uma definicao padronizada de caso suspeito de DVA-VFA, com diretrizes
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para a coleta, analise e apresentacdo de dados, facilitando a comparacado entre diversos paises 53. A
DVA-VFA é um evento adverso grave e muito raro, definido como uma disfunc¢iao aguda de multiplos
orgaos que pode ocorrer apds a vacinac¢do. A gravidade varia de uma doenga multissistémica relativa-
mente leve a uma faléncia grave de multiplos 6rgaos e morte. A relacdo de causalidade da DVA com a
VFA sé pode ser confirmada por sequenciamento genético do virus vacinal em espécimes clinicos do
paciente, porque o quadro se confunde com o observado na infeccdo pelo virus selvagem 53. Esse é um
bom exemplo de EAPV para o qual é fundamental que a investigacdo ocorra precocemente. Para que
o diagndstico possa ser feito, amostras de sangue devem ser coletadas logo que iniciam os sintomas,
e em caso de 6bito devem ser obtidas ainda amostras de visceras. Somente com a coleta oportuna é
possivel atender aos critérios de defini¢do e confirmacao de caso. A dificuldade da equipe assistencial
em coletar e encaminhar amostras aos laboratérios de referéncia faz com que muitos desses casos
sejam classificados como suspeitos, sem a possibilidade de descartar a causalidade, o que pode abalar
a confianca da populacdo na vacina.

Outro exemplo da importancia de utilizar defini¢des padronizadas sdo os casos de anafilaxia,
uma reac¢do de hipersensibilidade aguda com envolvimento de multiplos érgios que pode ser grave
e apresentar risco de 6bito. A reacdo pode ocorrer apds a exposicdo a alérgenos de uma variedade de
fontes, incluindo aeroalérgenos, alimentos, drogas, imuniza¢des e os insetos. Definir anafilaxia pode
ser dificil e, se baseada apenas no julgamento clinico, pode haver discordancia no diagndstico entre
médicos. Por isso, a defini¢do de caso de anafilaxia da Colaboracdo Brighton é importante, pois per-
mite a padronizacdo, comparacdo e monitoramento de tendéncia entre os casos 54.

No Brasil, o PNI também desenvolveu protocolos padronizados de investigacdo de alguns eventos
adversos, como a DVA-VFA, a doenca neuroldgica aguda associada a vacina febre amarela (DNA-VFA)
e a paralisia flicida aguda apds a vacina poliomielite oral atenuada. Esses protocolos orientam a iden-
tificacdo de casos suspeitos, coleta de exames especificos, fluxo de envio de amostras e classificacido
final dos casos, dando suporte as vigilancias locais na conducdo do processo investigativo 6.

Dificuldades e desafios

A vigilancia de EAPV é uma atividade fundamental para garantir a seguranca e a confiabilidade das
vacinas em sua fase pds-comercializa¢do. Entretanto, como ja foi explicitado anteriormente, muitas
sdo as dificuldades encontradas para que essa tarefa seja executada com sucesso.

A vigilancia passiva de EAPV tem sido o tipo mais frequente de vigilancia p6s-mercado realizada
em relacdo aos EAPV. O principal objetivo da vigilancia passiva é detectar previamente eventos des-
conhecidos ou quaisquer alteracdes no perfil de notificacio de EAPV conhecidos 55. Devido ao seu
alcance nacional, os sistemas passivos sio frequentemente os tiinicos meios disponiveis para monito-
rar EAPV extremamente raros.

No entanto, os sistemas passivos tém limita¢des, como a subnotifica¢do de casos, relatos de
associacdes temporais e diagndsticos nao confirmados, dados com viés (p.ex.: eventos adversos mais
graves sdo mais provavelmente relatados que eventos menos graves) e a dificuldade em calcular taxas
de incidéncia 55.

A subnotificacdo de casos de EAPV ocorre tanto no Brasil como em outros paises. Um estudo
nacional realizado em 2018 descreveu os EAPV do SI-EAPV (sistema de vigilancia passiva) no qual
foram registradas 24.732 notificacdes, oriundas de 2.571 municipios e que representaram menos
da metade (46,2%) do total de municipios do pais reportando ao menos um EAPV 10, Um trabalho
realizado na Republica Tcheca com vigilancia ativa de EAPV registrou 175 EAPV apéds vacinacdo de
rotina de criancas, com uma taxa de EAPV calculada de 209/100 mil doses de vacina. Esse dado foi
muito maior do que a taxa oficial de EAPV obtida por vigilancia passiva pelo érgio responsavel pelo
registro de EAPV no pais (34/100 mil doses registradas) no mesmo periodo do estudo, evidenciando
a ocorréncia de subnotificacio 6.

Um trabalho realizado na Albania avaliou a percepcdo de profissionais de satde sobre a vigilancia
de EAPV e as barreiras para notificacdo dos casos. Foi aplicado um questionario para profissionais de
atencdo primdria (n = 102). Dos respondentes, 70.5% disseram ja ter atendido um EAPV, mas apenas
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metade destes fez o reporte do caso. Foram identificados como motivos principais para a nao noti-
ficacdo a falta de interesse em reportar, defini¢des pouco claras de EAPV e falta de conhecimento do
que é notificavel ou ndo 57.

Para melhorar a captacdo de casos, alguns paises tém utilizado novas ferramentas para realizar
uma vigilancia ativa. Na Australia, o SmartVax é um sistema de monitoramento da seguranca de
vacinas que utiliza mensagens do tipo SMS para seguimento dos casos. Trés dias apds a imunizagio,
sdo enviadas mensagens para os responsaveis pelas criancas vacinadas, questionando se houve alguma
“reacdo” apds a vacina. A resposta é apenas sim ou nio e, caso o usudrio responda “sim”, mais duas
mensagens sdo enviadas, solicitando outras informagdes, a0 mesmo tempo em que é gerado um alerta
no sistema que direciona o caso para investigagao 8.

Viérios desafios permeiam o processo de investigacdo de um EAPV e a primeira dificuldade é
que os servicos de emergéncia e pronto-atendimento estejam sensiveis a possibilidade de evento
adverso. Em situacdes de campanhas de vacinag¢ao é mais facil sensibilizar as equipes para a suspeicdo
de EAPV, porém na imunizacdo de rotina muitos casos podem passar despercebidos pelas equipes
assistenciais. Essa é uma fragilidade do sistema passivo de notificacdo e por isto alguns paises como
Australia, Canada e Cuba implementaram sistemas de vigilancia ativa, com foco principalmente nas
criangas 59,6061,

Outra dificuldade do processo de investigacdo é o diagndstico diferencial, essencial para estabe-
lecer a causalidade de um EAPV e fundamental para que possam ser afastadas outras causas possiveis
para os sintomas/sinais relatados 6. Por exemplo, no caso de um quadro neuroldgico (meningoen-
cefalite) apds a vacina febre amarela, além da pesquisa para o virus febre amarela, outras causas de
meningite bacteriana e viral devem ser pesquisadas e descartadas para permitir a confirmag¢ao de um
caso de DNA-VFA.

No Brasil, o nivel estadual da coordenacdo de imunizacdes é responsavel por analisar, classificar
segundo a causalidade e encerrar os casos de EAPV, validando os dados dos municipios. O nivel
federal, por sua vez, analisa e valida as notificacdes dos estados ap6s o encerramento, consultando o
CIFAVI e outros grupos técnicos de apoio quando necessario 6.

A conclusdo dos casos muitas vezes ndo é possivel porque muitos relatos de EAPV sdo incompletos
e faltam informacoes essenciais para avaliacdo do caso, como o lote da vacina, a data da vacinacao,
cronologia dos sintomas, entre outras. Em um estudo realizado na India, 37% dos casos de 6bitos
notificados como EAPV foram encerrados como inclassificaveis, ou seja, faltavam informacdes para
a analise de causalidade 62. No estudo citado anteriormente sobre os EAPV do SI-EAPV, observou-se
que dos 24.732 casos notificados no Brasil, somente 1.622 estavam encerrados ao final do periodo do
estudo, isto é, apenas 6,6% dos casos tiveram sua investigacao concluida 10. Esses dados corroboram
estudos anteriores, sugerindo problemas na qualidade da informacdo que podem incluir erros na digi-
tacdo dos dados, falta de preenchimento dos campos e falhas no fluxo de informacoes, dificultando
uma correta analise dos relatos 63,64,

Igualmente relevantes sdo os eventos adversos associados a erros de imunizac¢ao 6. Falhas no
transporte, armazenamento, manuseio e aplica¢io de vacinas, e na identifica¢do de contraindicacdes
e precaucdes podem ndo resultar em eventos adversos, mas podem contribuir para sua ocorréncia.
Nas campanhas de vacina¢do, em que ha administracdo de quantidades de doses maiores do que na
rotina, em periodo concentrado no tempo, com mobilizacdo de recursos extraordinarios, humanos e
fisicos, ha possivelmente uma maior vulnerabilidade a erros de imunizac¢do que podem ser detectados
somente na investigacao de eventos adversos.

Um outro desafio para os programas de imunizacdes é a relagio com a midia e a comunidade em
casos de eventos adversos que gerem comocao na sociedade. Uma saida para facilitar o manejo dessas
situacdes é, em caso de grandes campanhas de vacinacdo, estabelecer um plano de gerenciamento de
crise, especificando como serd o manejo de casos de EAPV, caso acontecam 62. O plano deve incluir
uma estratégia de comunicacao, identificando o ponto focal para contato com a imprensa, comunida-
de e midias sociais. Idealmente, profissionais da drea de comunicacdo em uma assessoria de imprensa
devem coordenar essa atividade com o objetivo de entregar mensagens claras e mitigar a dissemina-
¢do de rumores 65,
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Conclusées

A vigilancia de EAPV é uma atividade essencial para garantir a manutencio da eficicia e seguranca
das vacinas.

Na época atual, com o retorno de doencas imunopreveniveis, o crescimento de movimentos anti-
vacinas e a influéncia cada vez maior das midias sociais na opinido publica, é muito importante que
existam informagoes sempre atualizadas e abrangentes sobre a seguranca das vacinas, que permitam
aos programas de imunizagdes respostas rapidas e claras sobre rumores de eventos adversos.

A falta de um sistema de vigilancia eficaz pode causar prejuizos incalculaveis a credibilidade de um
programa de imunizagoes e levar a quedas importantes nas coberturas vacinais, dificeis de ser recupe-
radas. Os profissionais de saide devem se conscientizar de seu importante papel nesse processo, uma
vez que sdo a porta de entrada das informacdes sobre a seguranga de vacinas.

O Brasil vem passando por um momento em que vemos o retorno de doengas como o sarampo e
a febre amarela, e um esforco coletivo é necessario para que a descrenca e o medo das vacinas sejam
superados e as coberturas vacinais retornem aos niveis ideais. Para combater o medo, o melhor cami-
nho é a informacéo. E a vigilancia de EAPV é um componente essencial na geracdo das evidéncias
necessarias para garantir ao publico a eficicia e seguranca das vacinas em uso no Brasil.

Acoes estruturadas de vigilancia de eventos adversos para a protecdo do publico e salvaguarda dos
programas de imunizacdes estdo consolidadas em sistemas especialmente dedicados a prover respos-
tas rapidas e efetivas aos relatos de efeitos indesejaveis, reais ou presumidos, da aplicacdo de vacinas.
Em que pesem os avangos alcancados, ha muito espaco para melhoria, especialmente na captacio e na
investigacao desses eventos.
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Abstract

Immunization is one of the most effective mea-
sures to protect individuals and the population
against vaccine-preventable diseases. Vaccines
are safe and effective products, but like any other
drug they can cause adverse events, which tend to
become more visible as the diseases are controlled,
eliminated, or eradicated. This study analyzed
activities in the surveillance of adverse events fol-
lowing immunization (AEFI) based on data from
the scientific literature, websites of immunization
programs and health and regulatory agencies, and
the authors’ expertise in the areas of immuniza-
tions and pharmacovigilance. With the increase in
the number of vaccines in the basic immunization
schedule and expansion of the population’s access,
it has become essential to establish an efficient
surveillance system for AEFI in Brazil. However,
underreporting of cases in Brazil and in other
countries hinders the detection of AEFI, especially
rare events. Constantly updated information on
vaccines’ risks and benefits allows immunization
programs to provide rapid and clear responses to
rumors of AEFI. This ensures the system’s reli-
ability, especially in the face of the growing anti-
vaccine movement and the increasing influence of
social media in public opinion.
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Resumen

La vacunacion es una de las acciones mds efectivas
para proteger al individuo y a la poblacion con-
tra enfermedades inmunoprevenibles. Las vacu-
nas son productos seguros y eficaces, sin embargo,
como cualquier otro medicamento, pueden causar
eventos adversos, que tienen mayor visibilidad
segtin se controlen, eliminen o se erradiquen las
enfermedades. Este trabajo analizé las acciones
de vigilancia de eventos adversos posvacunacion
(EAPV), basdndose en datos de la literatura cienti-
fica y sitios web de programas de inmunizaciones,
agencias reguladoras y de salud, ademds de la ex-
pertise de los autores en las dreas de inmunizacio-
nes y farmacovigilancia. Con el aumento del nii-
mero de vacunas en el calendario bdsico y la am-
pliacion del acceso de la poblacion, se hizo funda-
mental el estabelecimiento de un sistema eficiente
de vigilancia de EAPV en Brasil. Sin embargo, la
subnotificacion de casos en Brasil y en otros paises
dificulta la deteccion de EAPV, principalmente, los
raros. Informaciones siempre actualizadas sobre
el beneficio/riesgo de las vacunas permiten que
programas de inmunizaciones proporcionen res-
puestas rdpidas y claras a los rumores sobre EAPV.
Esto garantiza la confianza en el sistema, incluso
mds aiin ante el creciente movimiento antivacunas
v la influencia cada vez mayor de los redes sociales
en la opinion publica.
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